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〔目的〕
Glutathione (GSH) の生理作用については解毒代謝など幾種類かの反応過程に関与している事が証明
されているが特に肝 GSH の高濃度レベルを説明するには充分ではなく， GSH は体内でもっと基本
的な普遍的な働きを有しているのではないかと考えられる。しかも GSH レベルが変動することの意
味とか調節機構については不明であり， GSH の細胞増殖や物質輸送における役割などの重要な問題
も未解決のまま残されている。
そこで私は， p甫乳動物肝臓にわける GSH変動がどのような機作により起るかを解析することを試
みた。これが GSH の未知の役割を知る上で重要であると考えたからである。
〔方法ならびに成績〕
1 )呑龍系雄ラット( 9 週令)を 24~48時間絶食させた後，食餌を与えた際の肝 GSH レベルの変動
は，絶食時約 4mM，再給餌後10~12時間で約 9mMとなり， 1 日後には通常レベル(約 7mM) に戻
る。対照として測定した誘導酵素 Glcose-6 -phosphate dehydrogenase (G 6 PD) の活性は再給餌後
48時間にかけて緩やかに上昇するが， GSH量の増加は非常に速く，再給餌後約 2 時間で早くも絶
食ラットの GSH量とは差を生じ， 1O~12時間で peak に達する。
2 )再給餌30分前にラットの腹腔内に Actinomycin D を 20μg/lOOg体重注射しておくと G6PD の誘
導形成は完全に抑えられるがGSHの増加は抑えられない。 Cycloheximide 注射でも同様の結果が得
られたので，再給餌後の GSH量の増加には de novo の蛋白合成は関与しないことが示唆された。
3 )肝可溶性画分について比較した GSH合成能には絶食動物と再給餌動物聞に差がなく，従って再
??n可u
給餌後の GSH量増加は合成酵素景の増加によってもたらされたものではない。
4) GSH量増加の度合は食餌摂取量に依存しているので合成に際しては，そそ乃時の肝内の GSH 構
成アミノ酸量が問題となる。絶食，再給餌を時間的に追ってGlutamate ， Cysteine, Glycine 量を測定
してみると Cysteine は他の二つに比.しおしか存在せず，合成速度を支配する最も重要な因子の一
つが Cysteine レベルであろうと思われ，事実，再給餌初期に Cysteine レベルは確かに上昇する。
GSH合成における Cysteine に対するみかけの Km値は2.5xl0-3 M で肝内濃度は10-4M order であ
るので、Cysteine 量の変化に応ピて GSH の合成量は変化する。また，実際の合成量を決めるために
はCysteine 以外の条件 (Adenine nucleotide 等)も考慮されねばならない。
5 )組織内の物質量は合成と分解の速度によって決定されている。 35S--GSH を用いてラット肝 GS
H の代謝回転をみてみると，再給餌後12時間の動物に比較し， 40時間絶食の動物では GSH が非常
に速やかに turnover している。そこで絶食再給餌の時間を追って Glutathione 分解酵素活性(y-Gluｭ
tamy ltransferase，子GTP) と GSH量を測定した。 GSH レベルの低い絶食動物では分解活性が高く
再給餌にともなって徐々に低下する。絶食時には肝 cAMP レベルが上昇していることが知られて
いるので、外から dibutyry1 c AMP を投与してみた。注射後 1 時間で肝子GTP 活性の上昇がおこり，
GSH 分解の克進がみられた。以上のことから子GTP 活性と GSH 量の変化とは逆相関を示し， GSH
の turnover は主として，この子GTP によってもたらされているといえよう。
6) y-GTP 活性は成熟動物で〉は腎臓にむいて最も高く，肝臓では低い。しかし肝臓においても胎生
末期，化学発癌過程，肝癌等で高くなっている。子GTP には水解作用と transpeptidation 作用があ
り，活性の低い正常肝でも活性の高い腎臓でも水解活性に対する transpeptidatin 活性の比率はいず
れも 3 倍程度である。ところが肝癌では transpeptidation 活性が水解活性の 5~7 倍となっており
子GTP 活性が高くなるということは主として transpepridation 活性の上昇によるものであろう。?ム
GTP が Meister らの提唱しているように“子glutamyl cycle" においてアミノ酸の輸送に関与してい
るとすれば子GTP活性の上昇によってアミノ酸の輸送に何らかの影響を与えているかもしれない
と考えられる。そこで，チGTP 活性上昇の機構をさぐる手懸りとして transpeptida t ion 活性の高い
肝癌組織(牛)と対照として活性は高いが hydrolysis に対する transpeptidation の比率が正常肝と同程
度の牛腎より y-GTP を精製した。得られたクロマト的性質を異にする数種の子GTP について hy­
drolysis と transpeptidaton 両活性を比較すると高塩濃度で溶離されてくる peak 程 transpeptida t?n 
活性が高し」癌紙織の子GTP には低塩濃度で溶出してくる peak がなくその上最も高い塩濃度で溶
出されてくる peak の占める割合が高かった口しかも，癌組織の酵素は正常組織では poor substrate 
である L-Cysteine や L-Arginine をも基質として利用できる司
〔総括〕
1 )肝 GSH 量は，絶食，再給餌という生理的条件下で大きく変動する。
2 )再給餌後の GSH量の増加は誘導酵素の G6PD活性上昇より遥かに速く Actinomycin D により抑
えられないことから de novo の蛋白合成は関与していないことが示唆された。
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3 )再給餌後の GSH の増加は合成酵素量の増加によってもたらされたものではなく L-Cysteine の給
給増加によって起る可能性が高い。
4) GSH の代謝回転には分解酵素である γ-GTP の活性変化が重要な因子であり本酵素の活性化には
cAMP が関与しているものと思われる。
5 )γーGTP の性格を明らかにするため，牛肝癌，牛腎より y-GTP を精製しクロマト的に異った挙動
を示す数種の酵素を得た。これらの酵素のうち高塩濃度で溶出されてくるもの程 transpeptida t ion 
活性が高い。癌組織から精製した y心TP には低塩濃度で溶離してくる peak がなく，その上最も高
い塩濃度で溶出してくる peak の占める割合が高かった。しかも，癌組織の y-GTP は受容体アミノ
酸に対する特異性が広い。
論文の審査結果の要旨
日甫乳動物組織における Glutathione (GSH) は非蛋白性 SHの大部分を占め，且つ多量に存在するに不
拘，その生理的意義に関しては不明な点が多かった。本論文は，種々の生理的条件下における，肝G
SHの変動を明らかにし， GSH の変動が GSH の合成よりはむしろ分解によって調節されていること，
GSH の分解には γ-GTP がもっとも重要であること，且つ γ-GTP の精製， γ-GTP の活性が cAMP
によって調節されることを示し，肝 GSHの代謝の調節を明らかにした独創的研究である。
円i? ?
